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Imunitni systém ve zdravi a nemoci
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Nespecificka imunita
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Nespecificka imunita

* Oznacovana takeé jako vrozena, inatni nebo neadaptivni imunita

« evolucéne starsi nez specificka imunita

* v urcité mife pfitomna u vSech mnohobunécnych organismu

« funguje od narozeni

* rychla a pohotova (reakce fadové v minutach)

 zprostredkuji ji bunky a molekuly, ktere jiz jsou v organismu predem pfipraveny

 reakce vuci skupinam patogenu pres rozpoznavani spoleé¢nych strukturnich a funkénich znaku
(neni zamérena na likvidaci specifického antigenu)

 nema pameét’
* na opakované setkani s antigenem reaguje stejnymi mechanismy i intenzitou
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Nespecificka imunita

* e zprostredkovana télnimi barierami, humoralnimi a bunécnymi imunitnimi mechanismy

Télni bariéry
 mechanické
 fyziologické
* mikrobialni

Humoralni imunita
 |ektiny
« komplement
 Interferony
 dalsi sérove proteiny

 reaktivni kyslikoveé a dusikové metabolity

Bunécna imunita
« fagocytdza

« aktivni latky produkované bazofily a mastocyty (zirné buriky)
 cytotoxické pusobeni NK bunék
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Telni bariery
» telo je pred poranénim a proniknutim mikroorganismu chranéno bariérami

* pomahaji v udrzovani vnitfni rovnovahy organismu
* U Cloveka nekolikavrstvy system

» pokud dojde k pfekonani bariér > rozpoznani antigent imunitnim systémem > imunitni reakce, zanét
 rizikovymi misty jsou dychaci cesty, travici soustava a dalSi pfirozené vstupy do organismu
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Mechanické bariéry

kize (keratinocyty) a jeji promyvani potem

pohyb traveniny a peristaltika v travici trubici

pohyb vzduchu a rasinek na epitelu dychacich cest,
pohyb tekutiny v mocCovych cestach

mukodzni vrstva, surfaktant

kutikula, schranky, ulity, slizové vrstvy, srst a dalSi bariéry jsou zivocichl bézné
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Fyziologicke bariery

« mastné kyseliny na kazi a v travici soustavé

* nizkeé pH v zaludku a moci

» ZluCoveé kyseliny v gastrointestinalnim traktu

* VvySSi télesna teplota

« enzymaticka aktivita télnich tekutin (lysozym v potu, slzach, slinach, mukoéznich vrstvach a krevnim séru;
travici enzymy vCetné pepsinu)

« mukozni vrstvy obsahuji také antimikrobialni peptidy (defenziny)

» spadaji sem zakladni slozky imunitniho systému PG
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Mikrobialni bariéry

« pfirozena stfevni mikroflora (mikrobiota, mikrobiom)

« kompetice s patogeny o prostor pro rlst, Ziviny i molekuly zprostfedkujici adhezi patogenu a jeho prinik

pres epitel

« mikrobiota v gastrointestinalnim traktu, na kdzi, ve slinach, v dychaci soustavé i dalSich ¢astech organismu
» produkce vitaminu, antimikrobialnich latek (bakteriociny) a ochrana pfed Skodlivinami
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Koagulacni systém (srazeni krve)

« koordinovana reakce latkovych faktort, trombocytt a vazomotoriky (kininovy systém — bradykinin)
* nejen zastava krvaceni, ale také zabranéni vniku patogenu skrze poranéni

/—) Clotting Factors ﬁ
Prothrombin) —————). ETHrombin j

Fibrinogen Fibrin
_— .
(soluble) (insoluble)
Broken vessel Activated platelet Fibrin strands Blood clot
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Damaged Blood Vessel Formation of Platelet Plug Development of Clot
Injury to vessel lining triggers Vasoconstriction limits blood flow Fibrin strands adhere to the
the release of clotting factors and platelets form a sticky plug plug to form an insoluble clot
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Koagulacni systém (srazeni krve)

« koordinovana reakce latkovych faktort, trombocytt a vazomotoriky (kininovy systém — bradykinin)
* nejen zastava krvaceni, ale také zabranéni vniku patogenu skrze poranéni
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Aktivace nespecifické imunity

* rozpoznani patogenu
* rozpoznani poskozeni vlastniho organismu
* prezentace antigenu

Aktivace nespecifickych mechanismu imunity

Princip
ZaloZeno predeviim na rozpoznani (konzervovanych) struktur piitomnych na povrchu
mnoha mikroorganism, ale nepfitomnych na povrchu vlastnich bunék. Oznacuji se jako
PAMPs = , Pathogen-Associated Molecular Patterns” (napf. lipopolysacharidy).

Nastup
Nespecifické mechanismy se zapojuji jako prvni, fadové v minutach-hodinach, a jsou
nezbytné pro celkovy vysledek imunitni reakce. Ne“”‘“"‘f‘ -
Bunééné a humoralni sloZky nespecifické imunity %ﬁm"‘
+ fagocytujici buniky — predevsim neutrofilni granulocyty, v ’Qﬁ
monocyty/makrofagy a dendritické buriky; Mamphagem :
Uloha: pohlceni patogenu béhem fagocytézy, jeho l’; vcg *
intraceluldrni destrukce a ndslednd prezentace jeho &5 -,
antigen( burikdm specifické imunity @2 o “Qf

Dendiritic cell
Ve i

LT

* NK bunky — zodpovidaji za nespecifickou buné¢nou
imunitu
* Antibakteridlni peptidy, slozky komplementu,

degradacni enzymy, aj. :
g y VF J Fig 1.4 part 1 of 2 © 2001 Garland Science
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Principy nespecifickych mechanismu | upravit| editovat zdroj

Identifikace patogennich vzorQ [upavit|editovat zdioj |

Patogeny jsou identifikovany na zakladé pfitomnosti PAMP (Pathogen-Associated Molecular Pattern) — fylogeneticky
vysoce konzervovanych struktur. Jejich nositeli jsou pouze mikroorganismy a jsou esencialni pro jejich preziti. Patfi mezi
né:

® bakterialni sténa — peptidoglykan, kyselina lipoteichoova, lipopolysacharid,
e bakterialni DNA - mnoho cytosinu a guaninu, bez methylace,
¢ dsRNA - virova.

Tyto vzory jsou rozpoznavany receptory PPR (Pathogen Pattern Receptor) = PRR (Pattern Recognition Receptor). Jsou
nasledujicich typt:

¢ secernované — opsoniny (napf. MBL) aktivace komplementu,
¢ endocytarni - na fagocytech, zprostredkovavaji fagocytozu (napf. MMR (mandzovy makrofagovy receptor), MSR
(makrofagovy scavengerovy receptor) — uklizi zbytky bakterii),

o signalni — aktivuji signalni dréhu vedouci k produkei cytokint (napf. TLR (Toll-like receptor)).

Identifikace endogennich vzorl 1upravit | editovat zdroj |

V souvislosti s apoptdzou se vystavuji vzory ACAMP (Apoptotic Cell Associated Molecular Pattern) — napf. fosfolipidy
vnitini vrstvy bunécné membrany. Jsou rozpoznavany receptory ACR (Apoptotic Cell Receptor), dochédzi k produkci spise

Prezentace antiaenu i uoravit | editovat =drai 1
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Lektiny

* proteiny schopné rozpoznavat a vazat sacharidy, a to volné i vazané na glykoproteinech nebo glykolipidech

 dulezita funkce v rozpoznani patogenu a aktivace nespecifické imunity

« zprostredkuji kontakt bunék i mimo imunitni odpovéed a interakce hostitele s patogenem

« patfi mezi aglutininy (hemaglutininy), tj. jsou schopny shlukovat napr. ¢ervené krvinky reakci s jejich
povrchovymi antigeny (ur€ovani krevnich skupin, detekce bunék)
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Komplementovy system

« je sloZen z ruznych plasmatickych proteinu (~
« ty mezi sebou reaguji

* Opsonizuji patogen

* indukuji zanétlivou odpovéd
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Figure 2-19 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Komplementovy systém

Komplementova kaskada muze byt aktivovana jednim ze tfi zpUsobu:
« Klasicka cesta
* iniciovana vazbou C1q na
« komplex Ab-Ag
« povrchové komponenty bakterii (proteiny, polyanionické struktury)
« C-reaktivni protein (protein akutni faze, ktery se vaze na fosfocholinova rezidua
bakterialnich polysacharidu)
« Lektinova cesta
* iniciovana vazbou MBL (mannose-binding lectin = sérovy protein, jehoZ koncentrace vzrusta
v prubéhu akutni faze imunitni odpovédi) na povrchové struktury bakterii a viru, které
obsahuji manozu
« Alternativni cesta

* iniciovana vazbou spontanné aktivovaného C3 na povrch patogenu
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Komplementovy system

Aktivace klasické cesty

* C1q je komplex se 6 hlavickami = vazebné misto C1q je asociovano vzdy se 2 molekulami C1r a

C1
» vazba na povrch znamena v kone¢ném dusledku aktivaci C1r, nasledné C1s a stépeni C4

C1q Aktivace klasické (i lektinové) cesty
5 5 ----
c4 © @
& ca || G2 o ,ca A ,ca ®ca 0
Figure 2-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) Cis A A , R ’ [ ] ®
_ o o Y " P
Aktivace lektinové cesty
C4b2b3b
* MBL (mannose binding lectin) pfipomina C1 komplex cc«m’ cz ci?csb & ’C3b
* 6 hlaviCek s afinitou pro cukerné struktury povrchu patogenu je asociovano po 2 molekulach > ¥
MBL-associated serine protease (MASP-1 a MASP-2) ’ \

* vazba na povrch znamena aktivaci MASP a Stépeni C4

Figure 2-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Komplementovy system

+ C4b2b3b z klasicke (resp. lektinove) cesty
nebo jeho ekvivalent C3b2Bb z alternativni
cesty jsou C5 konvertasy

Opsonizace a fagocytéza

opsonizace navazani fagocytéza

C4b2b3b C3b,Bb

Figure 2-30 Immunobiology, 6/e. ( Garland Science 2005)
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Proteiny akutni faze

Infection, trauma, surgery, etc.
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b @
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Example of Acute
Phase Response

1 afesbBy 19

A de s B 8a
Parameter Results B:tmnss.lmm!
Total Protein (g/dL) | 7.4 6.3-8.3
Albumin (g/dL) | 2.11 L 242-383
al (g/dl) | 0.68 06-1.4
a2 (g/dl) | 2.45 H 0.76 -1.43
B1(g/dL) | 0.61 0.34 -0.67
B2 (g/dL) | 0.51 0.12-0.57
vy (g/dL) | 1.03 057-21
A/G | 0.40 L 0.54 ~1.15
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Fagocytoza

« schopnost bunék pohlcovat cizorodé Castice, mikroby Ci poskozené bunky
« zajistuji ji:
« neutrofily a eozinofily — obrana proti extracelularnim bakteriim, neexprimuji MHC ||
* monocyty, makrofagy a dendritické buriky — antigen prezentujici buniky (APC), maji MHC Il
» receptory fagocytll vazou aktivacni signaly > chemotaxe > adherence > diapedéza > aktivace > fagocytéza
a zabiti
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Fagocytoza

« schopnost bunék pohlcovat cizorodé Castice, mikroby Ci poskozené bunky
* neutrofily a eozinofily
* monocyty, makrofagy a dendritické buriky — antigen prezentujici buriky (APC)

20
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Copyright © 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.
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NK bunky - cytotoxicita
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